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Santrauka. Neurofilamenty lengvoji grandiné (NFL) yra struktirinis neurony citoplazmos
baltymas. Daugiausia jo randama dideliuose mielinizuotuose aksonuose. Ivykus aksony pa-
zeidimui, didéja NFL koncentracija smegeny skystyje ir kraujyje, todél tai gali bati jautrus
ivairiy, ypac neurodegeneracijos ir uzdegimo sukelty, neurologiniy ligy Zymuo. Tobuléjant
NFL koncentracijos kraujyje matavimo metodikoms, atsiveria galimybés stebéti jos dinami-
ka susirgimo eigoje, vertinti atsaka i gydyma. Daugéja duomeny, kad NFL gali buti ir nau-
dingas prognostinis rodiklis. Siame apzvalginiame straipsnyje pateikiami literattiros duome-
nys apie NFL tyrimus ir reikéme demencijy, $oninés amiotrofinés sklerozés, su ZIV asoci-
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juoty neurokognityviniy sutrikimy, i$sétinés sklerozés ir kity ligy kontekste.

RaktaZodziai: neurofilamenty lengvoji grandiné, aksony pazeidimas, neurodegeneracinés

IVADAS

Neurofilamenty lengvoji grandiné (NFL) - tai neurony ci-
toskeleto baltymas, ekspresuojamas mielinizuoty neurony
citoplazmoje [1]. Tyrimy duomenys rodo, kad NFL kon-
centracija likvore ir serume padidéja sergant ligomis, kuriy
patogenezéje vyrauja aksony pazeidimas ar neurodegene-
racija. NFL koncentracija koreliuoja su aksony pazeidimo
mastu, todél gali biiti ne tik kiekybinis ligos vertinimo zy-
muo, bet ir potencialus prognostinis neurologiniy ligy ro-
diklis. Taip pat tikimasi, kad didéjancios galimybés iSma-
tuoti NFL koncentracija kraujyje leisty monitoruoti ligos
aktyvuma ir atsaka i gydyma.
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NEUROFILAMENTU STRUKTURA
IR FUNKCIJOS

Neurofilamentai (NF) yra 10 nm skersmens cilindriniai
baltymai, randami tik neurony citoplazmoje: dendrituose,
neurony kiinuose, o daugiausia - aksonuose. NF stabili-
zuoja neurono struktiira, lemia aksono storéjima ir didina
laidumo greitj. Storuose mielinizuotuose aksonuose NF
randama daugiausia [2].

Lyginant su kitais strukttiriniais baltymais, NF yra di-
desni uz aktina (6 nm), bet mazesni uz miozing (15 nm).
NF skiriasi molekulés svoriu, pagal kurj skirstomi i sub-
vienetus: neurofilamenty lengvaja granding (angl.
neurofilament light chain, NFL) (~68 kDa), vidutiniaja
granding (angl. neurofilament medium chain, NFM)
(~145 kDa), sunkiaja granding (angl. neurofilament heavy
chain, NFH) (~200 kDa) ir a.-interneksinus [2]. NFL suda-
ro neurofilamenty ,,stubura®, o NFH ir NFM - $onines at-
Sakas [3, 4].

Iprastomis salygomis i§ aksony i tarplastelini tarpa
nuolat isskiriami nedideli NFL kiekiai, véliau patenkantys
i smegeny skysti (SS). D¢l traumos, neurodegeneracijos,
uzdegimo ar kraujagysliy patologijos ivykus centrinés ner-
vy sistemos (CNS) aksony pazeidimui, suyra jy membra-
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na, pazeidziamas citoskeleto vientisumas ir NF i§skyrimas
i smegeny skysti smarkiai padidéja. Dél Sios savybés neu-
rofilamentai laikomi galimais nespecifinio aksony pazei-
dimo bioZymenimis ir yra placiai tyriné¢jami neurodegene-
raciniy ligy kontekste. Intensyviausiai tyrinéjama NF
lengvoji grandiné: jos aksonuose randama daugiausia, ji
geriausiai tirpsta smegeny skystyje ir kraujyje, todél jos
koncentracijos organizmo skysciuose matavimas laiko-
mas patikimiausiu. NFL koncentracija SS didéja su amziu-
mi [5, 6]. Vienoje apzvalgoje nurodoma, kad NFL virsuti-
né normos riba nuo 20 iki 50 mety padidéja apie 2,5 karto ir
dar padvigubéja sulaukus 70 mety [6].

Nors NF yra specifiski neuronams, mazesnj juy kieki ga-
lima nustatyti ir kraujo serume, kur jie patenka smegeny
skys¢iui drenuojantis i veninj krauja arba dél difuzijos pro
hematoencefalini barjera [7]. Kraujyje NFL koncentracija
yra keliasdeSimt karty mazesné nei SS [8].

NF LABORATORINE DIAGNOSTIKA

NF tyrimai per pastaruosius tris desimtmecius iSgyveno
gana dramatiska evoliucija. Pirmos kartos imunofermenti-
niai metodai buvo pusiau kokybiniai, taciau jy metu bada-
vo désningai aptinkama jvairiy NF izoformy neurologiniy
pacienty SS ir kraujyje. Atlickant antros kartos ELISA
imunofermentinius tyrimus, likvore buvo gaunami tiksles-
ni rezultatai, kurie gerokai paspartino NFL tyrinéjima. Ta-
¢iau SS tyrimy tritkumas yra jy invazyvumas: norint stebé-
ti atsaka i gydyma, reikalingos pakartotinés juosmeninés
punkcijos. Matavimams kraujyje ELISA metodas yra ne-
pakankamai jautrus [5]. Trecios kartos elektrochemiliumi-
nescencijos (ECL) technologija pasizymi didesniu jautru-
mu, Siam tyrimui reikalingi mazi méginiy kiekiai.

Ketvirtos kartos SIMOA (angl. single molecule array)
technologija yra net 126 kartus jautresné uz ELISA ir
25 kartus jautresné uz ECL technologija [5]. Taikant §j me-
toda, naudojami standartiniai ELISA reagentai, tac¢iau gau-
ti imuniniai kompleksai izoliuojami ant mazy paramagne-
tiniy daleliy. Kiekviena dalelé véliau patenka i ,,Sulinéli®,
kurio tairis matuojamas femtolitrais, ir ten gali bati indivi-
dualiai nuskaitoma. Si technologija patikimai nustato itin
zema NFL koncentracija jauny sveiky zmoniy kraujyje, to-
dél ja galima stebéti net ir nezymius koncentracijos svyra-
vimus, lengviau nustatyti riba tarp normos ir patologijos
[5]. Komerciskai prieinami yra NFL ir fosforilinto NFH
(pNFH) rinkiniai (NFM tyrinétas labai menkai) [3]. Dél Sio
tyrimo atsiradimo gali reikSmingai paspartéti NFL matavi-
my kraujyje idiegimas i kliniking praktika ligos atsako i
gydyma monitoravimui.

NFL IR DEMENCIJOS
1999 m. nustatyta, kad pacienty, serganciy kraujagysline

demencija, Alzheimerio liga (AL) ir ypac frontotemporali-
ne demencija (FTD), NFL koncentracija likvore yra auks-
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tesné nei sveikos kontrolinés grupés [9]. Metaanalizés
duomenimis, FTD serganciyjy NFL koncentracijos yra
reiksmingai aukstesnés nei asmeny su kitomis demencijo-
mis [10].

Is FTD spektro susirgimy, pirminiy progresuojanciy
afazijy (PPA) atvejais randama didziausia SS NFL kon-
centracija, palyginus su AL. Serumo NFL gali buti naudin-
gas PPA diferencinéje diagnostikoje: pacientams su ne-
sklandziosios ir semantinés afazijos variantais randamos
aukstesnés NFL vertés nei pacientams su logopeniniu va-
riantu, kuris dabar priskiriamas Alzheimerio ligai [11]. SS
ir serumo NFL vertés koreliuoja su klinikine ligos progre-
sija, iSgyvenimo prognoze ir smegeny, ypac frontalinés
skilties, tirio mazéjimu visiems pacientams su pirminémis
progresuojanc¢iomis afazijomis [11].

Kalbant apie Alzheimerio liga, SS NFL, kartu su tradi-
ciniais AL Zymenimis (t-tau, p-tau, AB42), patikimai atski-
ria serganciuosius tiek ankstyvaja ir vélyvaja AL, tiek
lengvu kognityviniu sutrikimu (LKS; angl. mild cognitive
impairment) nuo sveikyjy [9, 12]. ReikSmingai tarp Siy
grupiy skiriasi ir plazmos / serumo NFL koncentracijos
[12]. Kaip ir bendrojoje populiacijoje, didesnés NFL ver-
tés randamos vyresniems pacientams, sergantiems AL
[13].

Serganciyjy AL populiacijoje SS ir kraujo NFL vertés
tiesiogiai koreliuoja su ivairiais likvoro bioZymenimis
(t-tau, p-tau, neurograninu ir i chitinaz¢ panasiu balty-
mu-1), bet nekoreliuoja su AB42 [13]. Manoma, kad Ap42
lygis atspindi nuo 3-amiloido priklausancia, o NFL - nuo
B-amiloido nepriklausancia (kity proteinopatijy, krauja-
gyslinio pazeidimo ir neurouzdegimo sukelta) neurodege-
neracija [14]. Esama duomeny, kad didesné SS NFL kon-
centracija yra susijusi su didesne lengvo kognityvinio sin-
dromo (LKS) rizika kognityviskai sveikiems suaugusie-
siems, tuo tarpu SS t-tau, p-tau ir neurograninas panasios
prognostinés vertés neturi [15].

Matsson ir kt. 4 metus trukusiame tyrime vertino pazin-
tiniy funkcijy ir vaizdiniy tyrimy dinamika pacientams su
AL arba MCI. Ismatavus NFL koncentracijas plazmoje,
nustatyta neigiama koreliacija su bendrosiomis pazintiné-
mis ir vykdomosiomis funkcijomis, teigiama koreliacija su
smegeny atrofijos pozymiais (Soniniy skilveliy dydziu, hi-
pokampo tairiu, Zievés storiu) tyrimo pradzioje ir greitesne
ju neigiama dinamika [16].

Tiriant AL genetiniy mutacijy nesiotojy Seimas, auto-
sominiy dominantiniy mutacijy nesiotojams rasta serumo
NFL koncentracijos koreliacija su prognozuojamu mety
iki susirgimo skaic¢iumi [17]. FTD demencijy grupéje NFL
patikimai atskiria serganéiuosius su nustatytomis MAPT,
GRN, C9orf72 geny mutacijomis nuo besimptomiy $iy
mutacijy nesiotojy. Idomu tai, kad SS NFL 3-4 kartus pa-
didéjo besimptomiams nesiotojams, kuriems tyrimo eigo-
je atsirado pirmieji FTD simptomai (angl. converters)
[18].

Ateityje NFL gali buti vertingas Zymuo, padedantis at-
skirti demencijas nuo ne neurodegeneraciniy, o kitos kil-
més, pavyzdziui, psichiatrinés etiologijos, bukliy. NFL
taip pat galéty prisidéti prie FTD ir AL diferencinés diag-
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nostikos ankstyvose stadijose, kombinuojant su klinikiniu
ivertinimu ir kitais Zymenimis. Kitas potencialus NFL pri-
taikymas demencijy srityje - pacienty su didesne kognity-
vikos blogéjimo rizika ar mutacijy nesiotojy preklinikiné-
se FTD ir AL stadijose atranka i klinikinius vaisty tyrimus
ir atsako i gydyma stebéjimas [2].

SONINE AMIOTROFINE SKLEROZE

Soniné amiotrofiné sklerozé (SAS) - progresuojanti neu-
rodegeneraciné liga, pazeidzianti motorinius neuronus.
Nustatyta, kad sergan¢iyjy SAS likvoro pNFH [19] ir
NFL [20, 21] vertés yra reikSmingai didesnés nei sveiky-
juir yra vienos didziausiy tarp visy neurologiniy susirgi-
my. NFL vertés SS ryskiai koreliuoja su vertémis kraujy-
je [20], kai duomenys apie pNFH yra nevienareikSmiai
[22].

Ivairiy tyrimy duomenimis, abiejy NF subvienety kon-
centracija organizmo skys¢iuose patikimai atskiria SAS
nuo ja imituojanciy (angl. disease mimics) ir kity neurolo-
giniy ligy [23, 24], taciau SS pNFH yra jautresnis ir speci-
fiskesnis rodiklis nei NFL [20, 25]. Dar viename tyrime di-
desnés SS NF vertés rastos palyginus SAS su neiimiomis
neuzdegiminémis ligomis, ta¢iau skirtumo nebuvo lygi-
nant su imiy-poumiy uzdegiminiy ir onkologiniy ligy gru-
pe. Autoriy nuomone, imios ar poiimés uzdegiminés ar
onkologinés ligos taip pat sukelia reikSminga neurony ziitj
ir neurodegeneracija [26].

Duomenys dél NF koncentracijy motorinio neurono li-
gu grupéje yranevienareikSmiai [24]. Randamas reikSmin-
gas rySys tarp likvoro NF verciy ir virSutinio bei apatinio
motorinio neurono pazeidimo apimty sriciy [23]. Taip pat
pastebéta tendencija, kad didesnés SS NFL vertés randa-
mos virsutinj motorinj neurona pazeidzianc¢iuose ligos po-
tipiuose (klasikiné SAS, progresuojantis bulbarinis para-
lyzius, SAS su virsutinio motoneurono dominavimu), ma-
Zesnés - esant suglebusios galiinés sindromui ar progre-
suojanciai raumeny atrofijai [21].

Ir pNFH, ir NFL koreliuoja su motoneurony pazeidimo
mastu, taciau pNFH geriau parodo apatinio motoneurono
pazeidima, o NFL - virSutinio [24]. Viename tyrime nusta-
tyta, kad likvoro NFL lygis koreliuoja su piramidinio laido
pakenkimu magnetinio rezonanso difuzijos tenzoriaus
vaizdinimo (angl. diffusor tensor imaging, DTI) rezime
[27].

Irodyta, kad NF koreliuoja su ALS sunkumu, ivertintu
pagal perziiiréta SAS sunkumo vertinimo skale (angl. Re-
vised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating
Scale, ALSFRS-R), ir ligos progresavimo greiciu [24],
greitesniu generalizacijos greiciu (angl. time to general-
ization, TTG). Pavyzdziui, NFL koncentracijos padidéji-
mas 1000 ng/l nuo ankstesnio lygio buvo susijes su 28 %
didesne SAS generalizacijos rizika [28]. Tiek pNFH, tiek
NFL ligos pradzioje yra nepriklausomi iSgyvenamumo
biomarkeriai: aukstesnés NF koncentracijos koreliuoja su
trumpesniu iSgyvenamumu [21, 24, 29].

SAS dazniausiai diagnozuojama jau pazengusioje sta-
dijoje, vidutiniskai praéjus 10-12 mén. nuo ligos pasi-
reiskimo. NFL SS ir kraujyje bei pNFH SS padaugéja
anksti ligos pradzioje [25]. Esama duomeny, kad, nors
besimptomiy SOD 1 mutacijy nesiotojy NFL koncentraci-
jos nesiskyré nuo sveiky tiriamyjy, jos padidéja keliais
ménesiais (iki mety) anksc¢iau, nei manifestuoja simpto-
mai [30].

NF kitimas dinamikoje galimai priklauso nuo ligos ei-
gos - asmeny, serganciy greitai progresuojancia ligos for-
ma, koncentracijos ligos pradzioje biina didelés ir palaips-
niui mazéja (mazéjant nepazeisty motoneurony skaiciui).
Léty progresuotojy NF vertés gali didéti dinamikoje arba
likti ganétinai stabilios ilga laika [22, 29].

NF galéty bati vertingas diagnostinis rodiklis, diferen-
cijuojant SAS nuo kity ligy, net ir ankstyvose stadijose bei
prognostinis Zymuo ligos pazeidimo apim¢iai ir progresa-
vimo grei¢io numatymui. TeoriSkai NF koncentracija ligos
pradzioje buty galima naudoti pacienty stratifikavimui,
itraukiant i klinikines studijas, taciau dél ivairios ligos ei-
gos gali biti sunku vertinti atsaka i gydyma [29]. Visgi
pries taikant Siuos tyrimus klinikinéje praktikoje, reikalin-
ganaudojamy medziagy ir metodiky standartizacija ir vali-
dizacija [2].

SU Z1V SUSIJE NEUROKOGNITY VINIAI
SUTRIKIMAI

Neurokognityviniai sutrikimai (angl. HIV-associated
neurocognitive disorders, HAND), taikant antiretrovirusi-
ng terapija, randami iki 50 % ZIV serganciy asmeny ir yra
susije su trumpesniu ligoniy isgyvenamumu. HAND sutri-
kimy spektras labai jvairus - nuo besimptomio ir lengvo
neurokognityvinio sutrikimo iki su ZIV susijusios demen-
cijos (angl. HIV associated dementia, HAD), pasireiskian-
¢ios 2-8 % serganciyju [31, 32].

Daugelio studijy duomenimis, ZIV(+) tiriamyjy likvo-
ro ir kraujo NFL vertés yra reikSmingai didesnés nei
ZIV(-) asmeny ir koreliuoja tarpusavyje (koncentracija
kraujyje yra daug mazesné) [10, 33]. Taip pat randama ko-
reliacija tarp SS NFL koncentracijos ir plazmos viremijos,
galimai rodanti rysi tarp sisteminés infekcijos sunkumo ir
neurodegeneracijos [32].

Duomenys apie pirming ZIV infekcija yra neviena-
reikSmiai: viename tyrime padidéjes NFL lygis rastas tik
3 %, o kitame - net 44 % sergan¢iyjy ankstyva ZIV infek-
cija [33, 34]. Tokie radiniai gali buti susij¢ su tyrimo laiku
po uzsikrétimo; tikétina, kad neurony pazeidimas jvyksta
ankstyvoje ligos stadijoje, bet ne pirmomis ligos dienomis
[6].

Létinés negydytos ZIV infekcijos atveju, kai néra neu-
rokognityvinio sutrikimo, taip pat randamas NFL padidéji-
mas likvore, rodantis subklinikinj neurony pazeidima. Ma-
z¢jant CD4+ limfocity kiekiui, vis didesnei daliai pacienty
randama padidéjusi SS NFL koncentracija atsizvelgiant i
amziy [32, 34, 35]. Kai CD4+ limfocity skai¢ius tampa

293



V. Taluntiené, R. Motiekaityté, R. Kizlaitiené, N. Giedraitiené, G. Kaubrys

mazesnis nei 50/mm?, SS NFL padidéjimas randamas net
75 % neurologiskai besimptomiy pacienty [35].

Vertinant natiiralia ligos eiga, ZIV demencija sergan-
¢iy pacienty NFL lygiai yra didziausi - medianos daugiau
nei 10 karty didesnés nei kontrolinés grupés [6]. Siy pa-
cienty NFL koncentracijos yra didesnés ir lyginant su ki-
tais ZIV gydyty ir negydyty serganéiyjy pogrupiais, issky-
rus neurologiskai besimptomius pacientus su CD4+
<50/mm? [35]. NFL koncentracija yra didesné, esant la-
biau pazengusiai ZIV demencijai [36]. Sisteminéje apzval-
goje rasta, kad ZIV demencijos grupéje likvoro NFL kon-
centracijos yra didziausios, lyginant su kitais neurologi-
niais susirgimais [10].

Taikant antiretrovirusing terapija, NFL koncentracija
mazéja tiek neurologiskai besimptomiy pacienty, tiek ZIV
demencijos grupéje, kaip ir plazmos viremija; esama duo-
meny, kad pageréja ir neurokognityviniy testy atlikimas
[34,36]. Nepaisant to, pacienty su viruso supresija SS NFL
vis tiek yra Siek tiek didesnis nei neserganciyjy - §j radini
bandoma paaiskinti tebesitgsianc¢ia neZymia imunine akty-
vacija ir aksony degradacija, kuria sukelia tolesné nezymi
viruso replikacija CNS [6, 34].

Kadangi NFL - nespecifinis neurodegeneracijos mar-
keris, esant ZIV infekcijai padidéjes NFL lygis daznai ba-
na ne tik sergant HAND, bet yra biidingas ir esant kitoms
neurologinéms komplikacijoms, ypac¢ - oportunistinéms
CNS infekcijoms. Jy atveju NFL koncentracija gali buti
net ZIV demencijos lygio; didZiausia koncentracija randa-
ma pacientams su citomegalovirusiniu (CMV) encefalitu,
maziausia - su kriptokokiniu meningitu. Sie radiniai ati-
tinka histopatologinius radinius - CMV sukelia rysky ne-
krotizuojantj periventrikulini pazeidima, o kriptokokiné
infekcija dazniausiai paveikia tik smegeny dangalus [6,
36].

ISSETINE SKLEROZE

Issétiné sklerozé (IS) - autoimuniné CNS liga, kurios vie-
na i$ pagrindiniy patogenezés grandziy yra aksony demie-
linizacija. Dar 1996 m. buvo aprasyta, kad IS serganciyjy
SS NFL koncentracijos reikSmingai skyrési nuo sveikos
kontrolinés grupés [37]. Tyrinéta ir serumo NFL koncen-
tracija IS pacienty kohortoje, naudojant ketvirtos kartos ty-
rimus SIMOA - abiejy organizmo skysciy koncentracijos
koreliuoja tarpusavyje ir yra didesnés nei tiriamuyjy, neser-
ganciy IS [5]. Skirtumus nuo sveiky tiriamyjy patvirtino
neseniai atlikta metaanalizé, tadiau joje pazymima, kad
analizuoti tyrimai buvo labai heterogeniski pagal tiriamyjy
amziy, publikacijy metus ir im¢iy dydzius [38]. 2019 m.
apzvalgoje, remiantis Sia metaanalize, pazymima, kad kol
kas NF negaléty buti diagnostinis IS kriterijus, kadangi yra
per didelis koncentracijy pasiskirstymas ir persipynimas
su kitomis neurodegeneracinémis ligomis [39].

Ligos aktyvumas yra vertinamas klinikiniy paiméjimy
skai¢iumi ir naujy hiperintensiniy T2 rezime arba gadoli-
nio kontrasta kaupianciy (Gd+) zidiniy skaiciumi. Paste-
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béta, kad NFL koncentracija ryskiai didéja paiméjimo me-
tu, per 2 savaites pasiekia pika ir islieka panasi 2-3 méne-
sius, o po to pamazu grizta i bazini lygi [38, 40]. Randama
reiksminga koreliacija tarp paiméjimy skaiciaus ir NFL
koncentracijos [41]. Ypac didelés NFL vertés randamos po
spinaliniy paiméjimy, galimai dél to, kad nugaros smege-
nyse yra daug storai mielinizuoty aksony piramidiniuose
laiduose [42].

NFL vertés likvore ir kraujyje yra didesnés pacientams,
turintiems daugiau zidiniy MRT T2 rezime ir turintiems
Gd+ zidiniy [40, 43]. Taip pat SS NFL koreliuoja su nega-
lios progresavimu, vertinamu I$pléstine negalios vertini-
mo skale (angl. Expanded Disability Status Scale, EDSS)
[44]. Esama duomeny, kad NFL kiekis padidéja jau izo-
livoto klinikinio sindromo (IKS; angl. clinically isolated
syndrome) metu [44] ir yra didesnis ty asmeny, kuriy ligos
eiga pasikeité i§ IKS i recidyvuojancia remituojancia
(RRIS) ir is RRIS - i antring progresuojancia IS [45]. Lite-
ratliroje taip pat randama reikSminga teigiama koreliacija
tarp NFL koncentracijos ir smegeny atrofijos ligos eigoje
[43, 46]. Taigi smegeny skyscio NFL gali biiti potencialus
prognostinis ligos aktyvumo ir neurodegeneracijos Zymuo
[45, 46].

Daugéja duomenuy, kad ligos eiga modifikuojantj gy-
dyma ir NFL koncentracija sieja atvirkstinio rysio priklau-
somybé. Gydytiems pacientams randamos mazesnés NFL
vertés nei negydytiems [40]. Pacientams su progresuojan-
¢ia IS NFL koncentracija likvore sumazino mitoksantrono
terapija [10], su RRIS - gydymas natalizamabu [47] ir fin-
golimodu [43]. SS ir kraujo NFL koncentracija islicka sta-
bili, kai gydymas keic¢iamas i panasaus efektyvumo vais-
tus, taciau mazéja, jei pakeiciamas i efektyvesnius [48].
Remiantis $iais duomenimis, NFL ateityje gali tapti nau-
dingu atsako i gydyma zZymeniu. Kol kas néra Zinoma, ar
jis buty efektyvesnis uz radiologini atsako i gydyma verti-
nima. Be to, dar nenustatyta, koks NFL koncentracijos su-
mazejimas galéty bati laikomas gero atsako i gydyma po-
zymiu [39].

HANTINGTONO LIGA

Hantingtono liga (HL) - progresuojantis neurodegeneraci-
nis susirgimas, sukeltas CAG sekos pasikartojimy skai-
¢iaus padidéjimo HTT gene. Kol kas néra jrodymais pa-
gristo ligos eiga modifikuojanc¢io gydymo. Serganciyjy
HL CNS ir plazmos NFL koncentracija yra didesné, lygi-
nant su sveikos kontrolinés grupés, ir koreliuoja su
UHDRS-TMS (angl. Unified Huntington’s Disease Rat-
ing Scale Total Motor Score) skalés balais [49, 50] bei
smegeny atrofijos Zymenimis [51]. Be to, NFL koreliuoja
su spéjama ligos manifestacija pagal CAG triplety skaiciy
genetinés HL mutacijos nesiotojy grupéje - didesnés NFL
vertés randamos net 3-5 m. iki numatomos manifestacijos
[49, 50]. Jeigu Sie duomenys bus patvirtinti platesniuose
tyrimuose, NF gali buti naudojami kaip antriniy iseiciy zy-
menys klinikiniuose HL tyrimuose [3].
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PARKINSONO LIGA IR ATIPINIAI
PARKINSONINIAI SINDROMAI

Kliniskai gali buti sunku diferencijuoti Parkinsono liga
(PL) nuo atipiniy parkinsoniniy sindromy ankstyvose
stadijose - dauginés sisteminés atrofijos (MSA), progre-
suojancio supranuklearinio paralyziaus (PSP), kortiko-
bazalinés degeneracijos (CBD) ir Lewy kuineliy demen-
cijos (DLB). Irodyta, kad NFL ir NFH koncentracijos
ryskiai padidéja sergant PSP, MSA ir CBD. O serganciy-
ju PL vertés yra panasios i sveikos kontrolinés grupés
[52].

Didesnés apimties tyrimy duomenimis, SS ir plazmos
NFL gerai koreliuoja tarpusavyje ir gali patikimai atskirti
PL nuo atipiniy sindromy, taciau nepadéty diferencijuoti
ty sindromy tarpusavyije [53]. Sie duomenys atitinka kity
tyrimy rezultatus, kuriuose sergantiems atipiniais sindro-
mais, bet ne PL, rasta reikSmingy baltosios medziagos pa-
zeidimo pozymiy [54].

Viename tyrime rastos didesnés PL grupés su demenci-
ja NFL vertés plazmoje, lyginant su PL be demencijos, ta-
¢iau jos nesieké AL lygio. Siame tyrime didesni NFL kie-
kiai koreliavo su prastesnémis kognityvinémis funkcijo-
mis, vertintomis Mini protinés buklés tyrimu (angl. Mini
Mental State Examination, MMSE), ta¢iau nebuvo susij¢
sumotoriniy simptomy sunkumu Unifikuotoje Parkinsono
ligos vertinimo skaléje (UPDRS) [55].

CREUTZFELDT-JACOB LIGA

Creutzfeldt-Jacob liga (CJD) yra greitai progresuojantis,
priony sukeliamas neurodegeneracinis susirgimas. Sios li-
gos atveju randami itin padidéje neurofilamenty kiekiai;
didesné NFL koncentracija siejama su agresyvesne ligos
eiga ir trumpesniu i§gyvenamumu [56]. SS NFH koncen-
tracija taip pat padidéja tiek sporadinés, tick genetinés CJD
atveju dar pries simptomy manifestacija [57]. Visgi NF ty-
rimo nauda CJD diagnostikoje yra neaiski, kadangi likvoro
bendrojo tau (angl. total-tau) koncentracija geriau progno-
zuoja ligos sunkuma [4, 56].

CEREBROVASKULINES LIGOS

Kraujagysliy sistemos pazeidimas gali pasireiksti tiek 1éti-
ne patologija - kraujagysline demencija, tieck imine - gal-
vos smegeny infarktais, iSeminiu posthipoksiniu pazeidi-
mu. Kraujagyslinés demencijos atveju reikSmingai padi-
déja likvoro NFL ir serumo NFH [9, 58]. Ivykus galvos
smegeny infarktui, organizmo skysc¢iuose padidéja abiejy
NF subvienety koncentracija, kuri per 1-3 savaites pasie-
kia pika ir sumazéja praé¢jus 3-6 ménesiams [59]. Didesné
NFL koncentracija yra susijusi su didesniu infarkto plotu
[59]. Po sirdies sustojimo sukeltos hipoksijos NF koncen-
tracija kraujyje taip pat padidéja ir yra prognostinis ilgalai-
kés neurologinés prognozés zymuo [4, 60].

ISVADOS

Per pastaruosius kelerius metus neurofilamenty tyrimai
reikSmingai pasistiméjo i prieki. NF koncentracijos ty-
rimai gali padéti ivertinti aksony pazeidima jvairiy pato-
loginiy biukliy metu. Nors NF koncentracijos padidéji-
mas organizmo skysciuose néra specifiSskas konkre-
¢ioms nervy sistemos ligoms, tam tikrais atvejais jis ga-
léty biti diagnostiskai vertingas: SAS diferencijuoti nuo
jaimituojanciy susirgimy, itarus neurodegeneracini pro-
cesa diferencijuoti AL, FTD, CJD ir kitas greitai progre-
suojancias demencijas, atskirti PL ir APS ligos pradzio-
je.

Kaip prognostini Zymeni NF bty galima naudoti pa-
cientams, sergantiems issétine skleroze, ligos aktyvu-
mui numatyti ir pasirinkti tinkamiausia ligos eiga modi-
fikuojanti gydyma. NF gali biiti vertingas prognozuojant
kognityvini blogéjima pacientams, sergantiems AL,
FTD ir PL, motorini blogéjima - pacientams, sergan-
tiems SAS.

Kad Sios naujovés galéty biti idiegtos i kliniking prak-
tika, reikalinga matavimy standartizacija tarp jvairiy labo-
ratorijy ir analizés metodiky. Norint matuoti NF koncen-
tracija konkrec¢iam pacientui, turi buti aiskiai nustatytos
amziaus ir lyties normos, o tam reikalingi placios apimties
normatyviniai populiacijos tyrimai.

NF matavimams kraujyje tampant vis prieinames-
niems, atsiveria galimybés nustatinéti NF koncentracijas
dinamikoje, stebéti atsaka i gydomasias intervencijas, kas
yra ypac aktualu klinikiniams tyrimams. Ateityje NF ro-
dikliai galéty bati viena i$ tyrimy iSei¢iy (angl. out-
comes), ypac analizuojant vaisty bioprieinamuma ir efek-
tyvuma, nustatant tinkama vaistiniy medziagy dozavima
[2-4, 8].
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THE ROLE OF NEUROFILAMENT LIGHT CHAIN
IN THE CONTEXT OF NEUROLOGICAL DISORDERS

Summary

Neurofilament light chain (NFL) is a structural neuronal protein
highly expressed in large myelinated axons. Axonal damage
leads to increased NFL levels in cerebrospinal fluid and blood.
Therefore, it could be a potential diagnostic biomarker for vari-
ous neurological disorders, especially caused by neurodegenera-
tion and inflammation. New sensitive immunoassays for NFL
measurement in the blood offer possibilities of monitoring dis-
ease progression and assessing treatment response. An increasing
amount of data suggests that NFL could also be a prognostic
marker for many disorders. The purpose of this article is to review
the literature on the role of NFL in the context of dementia,
amyotrophic lateral sclerosis, HIV-associated neurocognitive
disorders, multiple sclerosis, and other neurological diseases.

Keywords: neurofilament light chain, axonal damage,
neurodegeneration, multiple sclerosis.
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